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Наведено огляд сучасних даних літератури стосовно мітохондріальних захворювань, пов'язаних із мутаціями гена POLG. Захворювання цієї групи
мають різноманітні та неспецифічні клінічні прояви, що ускладнює їх діагностику. Такі захворювання можуть розвиватися внаслідок мутацій
у власному ДНК мітохондрій або ядерних генах клітини, мають схожі клінічні прояви, однак різняться за тяжкістю перебігу та прогнозом. Дебют цих
захворювань може відбуватися у віковому діапазоні від раннього дитинства до дорослого віку. Нами систематизовано сучасні уявлення про етіологію,
патогенез, клініко�діагностичну характеристику та напрями лікування мітохондріальних захворювань. Наведено клінічне спостереження з власного
досвіду діагностики мітохондріальної нейрогастроінтестинальної енцефалопатії, що є нетиповим проявом мутацій даного гену, проте має місце
в рідкісних випадках. У наведеному нами клінічному випадку, незважаючи на підвищення трансаміназ у пацієнта в анамнезі, у подальшому не
виявлялося ураження печінки, характерне для синдрому Альперса. Також у дитини не розвинулися катастрофічні резистентні до терапії епілептичні
припадки, проте відмічався порівняно м'який перебіг епілептичної енцефалопатії. Натомість, у клініці домінувало рецидивне блювання, втрата ваги,
відмова від вживання їжі та ознаки дисфункції шлунково�кишкового тракту за даними інструментальних обстежень. Вирішальне значення для
встановлення діагнозу в цьому випадку мало молекулярно�генетичне дослідження.
На нашу думку, лікарі педіатричного профілю мають проявляти певну настороженість та своєчасно спрямовувати до дитячого невролога дітей
з підозрою на мітохондріальні захворювання. З огляду на трагічний прогноз деяких захворювань цієї групи, помилки у встановленні діагнозу
неприпустимі. Точний діагноз має бути встановлений якнайраніше. На сьогоднішній це можливо лише за допомогою нейрорадіологічних
і молекулярно�генетичних методів.
Ключові слова: мітохондріальні захворювання, мітохондріальна нейрогастроінтестинальна енцефалопатія, молекулярно�генетична діагностика,
мутація гена POLG.
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The article presents a review of current literature data relating to mitochondrial diseases associated with POLG�gene mutations. Diseases of this group have
diverse and non�specific clinical manifestations, which makes their diagnosis a difficult task. Such diseases can develop as a result of mutations in their own
mitochondrial DNA or nuclear cell genes, similar clinical manifestations, however, may differ in severity of flow and prognosis. The onset of these diseases can
occur in the age range from early childhood to adulthood. Based on analysis of various literature sources, modern views on etiology, pathogenesis, clinical and
diagnostical characteristics and therapeutic approaches to POLF�related mitochondrial diseases were generalized and systematically examined. Clinical case of
a child with mitochondrial neurogastrointestinal encephalopathy, which is an atypical manifestation of POLG�gene mutations was also presented. In the clini�
cal case presented, despite an increase in transaminases in the patient in history, no further liver damage characteristic of Alpers syndrome was observed.
Also, the child did not develop catastrophic epileptic seizures resistant to therapy, however, a relatively mild course of epileptic encephalopathy was registered.
However, the clinic was dominated by recurrent vomiting, weight loss, refusal to eat and signs of gastrointestinal dysfunction according to instrumental exam�
inations. In this case, molecular genetic research was crucial for the diagnosis.
In our opinion, pediatric physicians should have a certain level of alertness and promptly refer children with suspected mitochondrial disease to children's neu�
rologists. Despite the tragic prognosis of certain diseases of this group, errors in their diagnosis are unacceptable. Accurate diagnosis should be made as early
as possible. Today, this is possible only with the help of neuroradiological and molecular genetic methods.
Key words: mitochondrial diseases, mitochondrial neurogastrointestinal encephalopathy, molecular genetic diagnosis, POLG gene mutation.
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Представлен обзор современных данных литературы по митохондриальным заболеваниям, связанным с мутациями гена POLG. Заболевания этой
группы имеют различные и неспецифические клинические проявления, что усложняет их диагностику. Такие заболевания могут развиваться
вследствие мутаций в собственном ДНК митохондрий или ядерных генах клетки, имеют схожие клинические проявления, однако отличаются по
тяжести течения и прогнозу. Дебют этих заболеваний может происходить в возрастном диапазоне от раннего детства до взрослого возраста. Нами
систематизированы современные представления об этиологии, патогенезе, клинико�диагностической характеристике и направлении лечения данного
заболевания. Приведено клиническое наблюдение из собственного опыта диагностики митохондриальной нейрогастроинтестинальной
энцефалопатии, которая является нетипичным проявлением мутаций данного гена, однако имеет место в редких случаях. В приведенном нами
клиническом случае, несмотря на повышение трансаминаз у пациента в анамнезе, в дальнейшем не выявлялось поражение печени, характерное для
синдрома Альперса. Также у ребенка не развились катастрофические резистентные к терапии эпилептические припадки, однако отмечалось
сравнительно мягкое течение эпилептической энцефалопатии. При этом в клинике доминировали рецидивирующая рвота, потеря веса, отказ от еды
и признаки дисфункции желудочно�кишечного тракта по данным инструментальных обследований. Решающее значение для постановки диагноза
в этом случае имело молекулярно�генетическое исследование.
По нашему мнению, врачи педиатрического профиля должны проявлять определенную настороженность и своевременно направлять к детскому
неврологу детей с подозрением на митохондриальные заболевания. С учетом трагического прогноза некоторых заболеваний этой группы, ошибки
в постановке диагноза недопустимы. Точный диагноз должен быть поставлен как можно раньше. На сегодняшний день это возможно только
с помощью нейрорадиологических и молекулярно�генетических методов.
Ключевые слова: митохондриальные заболевания, митохондриальная нейрогастроинтестинальная энцефалопатия, молекулярно�генетическая
диагностика, мутация POLG гена.
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Вступ

Мітохондріальні захворювання мають
різноманітні та неспецифічні клінічні

прояви, що ускладнює їх діагностику. Захворю	
вання цієї групи можуть розвиватися внаслідок
мутацій у власному ДНК мітохондрій або ядер	
них генах клітини. 

Синдроми деплеції (виснаження) мітохон	
дріальної ДНК (мтДНК) — група аутосомно	ре	
цесивних розладів, що викликаються знижен	
ням кількості мтДНК в уражених тканинах.

POLG є ядерним геном, мутації в якому спри	
чиняють тяжкі мітохондріальні захворювання
внаслідок порушення реплікації мтДНК [6]. 

Захворювання цієї групи мають схожі клі	
нічні прояви, однак різняться за тяжкістю пере	
бігу та прогнозом. Ці захворювання можуть
дебютувати у віковому діапазоні  від раннього
дитинства до дорослого віку. У роботі наведено
клінічний випадок рідкісного захворювання,
викликаного мутацією POLG — мітохондріаль	
ної нейрогастроінтестинальної енцефалопатії,
що демонструє складність діагностичного
пошуку при мітохондріальних захворюваннях.

Етіологія та патогенез
POLG — ген, що кодує каталітичну субоди	

ницю мтДНК	полімерази, яка називається
ДНК	полімераза	гамма. Ген розташований
у хромосомному локусі 15q25 [23]. Мутації гена
POLG порушують активність мтДНК	поліме	
рази та викликають захворювання з переваж	
ним ураженням нервової системи та печінки.
Зазначені захворювання належать до синдромів
деплеції мтДНК, оскільки при них зменшується
кількість мтДНК в уражених тканинах. POLG
є одним із 30 ядерних генів, мутації в яких зумо	
влюють мітохондріальні захворювання.

Мутації в гені POLG викликають синдром
Альперса, синдром атаксії	невропатії, домінант	
ну та рецесивну форми прогресуючої зовнішньої
офтальмоплегії, а також інші розлади органів та
систем, що не об'єднуються в певний синдром
[29]. Усього відомо 180 мутацій ДНК	полімера	
зи	гамма, які можуть виникати в усіх екзонах
гена POLG [3]. Більшість домінантних мутацій
спричиняють захворювання з дебютом у доро	
слому віці, тоді як при рецесивних мутаціях сим	
птоми дебютують у дитинстві. Пацієнти з ауто	
сомно	рецесивними захворюваннями мають
складні гетерозиготні мутації з майже необме	
женою кількістю можливих комбінацій.

Клінічні прояви
Виділяють такі клінічні форми захворювань,

пов'язаних із мутаціями гена POLG.

Синдром Альперса—Хаттенлочера (Alpers—
Huttenlocher syndrome) — зустрічається
з частотою 1 випадок на 100 тис. осіб. Має ран	
ній початок і тяжкий перебіг зі швидким
прогресуванням. Класична тріада симптомів
включає резистентні до лікування епілептичні
напади, що призводять до енцефалопатії, про	
гресуючий регрес психомоторного розвитку
та ураження печінки, однак можливі й інші
прояви. Синдром Альперса дебютує в дітей
віком від 2 міс. до 8 років, але частіше — у дітей
віком 2–4 роки [24]. 

Діти із синдромом Альперса розвиваються
нормально до початку епілептичних нападів,
що часто є першим проявом захворювання
та відмічаються в більшості пацієнтів. Пере	
важно виникають міколонічні або генералізо	
вані тоніко	клонічні напади, які швидко
прогресують із можливим розвитком epilepsia
partialis continua або епілептичного статусу.
У неврологічному статусі відмічаються дифуз	
на м'язова гіпотонія, атаксія, моторна незграб	
ність, дискоординація рухів. Ураження печінки
може виникати в будь	який час, іноді з'являю	
чись тільки на термінальній стадії, однак печін	
кова недостатність розвивається майже в усіх
пацієнтів [7]. Клінічні прояви та швидкість
прогресування розладу можуть значно різнити	
ся в різних пацієнтів, однак синдром Альперса
завжди закінчується фатально.

Захворювання вперше описав американсь	
кий невролог Bernard Jacob Alpers у 1931 р.
на прикладі 4	місячної дівчинки з резистентни	
ми епілептичними нападами, яка нормально
розвивалася до їх початку [2]. Через 45 років
Peter Huttenlocher встановив аутосомно	реце	
сивний характер успадкування цього захво	
рювання та описав характерні ураження печін	
ки та зміни в лікворі [16].

Через 25 років Harding В. виділив такі сим	
птоми захворювання, як нормальний ранній
розвиток, раптовий початок регресу навичок,
поганий набір маси тіла, епізоди блювання
та виражена м'язова гіпотонія [13]. 

У 1996 р. Ropp P.A. et al. відкрили функції
ДНК	полімерази	гамма [2], а у 1999 р. група
дослідників на чолі з Naviaux R. встановила
дефіцит активності мтДНК	полімерази	гамма
при синдромі Альперса [21]. 

У 2001 р. описали першого пацієнта з мута	
цією мтДНК	полімерази	гамма, у якого відміча	
лася прогресуюча зовнішня офтальмоплегія [27].
У 2004 р. встановили взаємозв'язок між синдро	
мом Альперса та мутацією гена POLG [20].
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У 1999 р. розробили діагностичні критерії син	
дрому Альперса (табл. 1) [21].

При синдромі Альперса знижується актив	
ність цитохром	С	оксидази мітохондрій печін	
ки, що призводить до прогресуючої гепатомега	
лії, жирової дистрофії та фіброзу печінки.
Вальпроєва кислота викликає апоптоз клітин
печінки, що призводить до фатального токсич	
ного гепатиту в дітей із синдромом Альперса [1].
Внутрішньовенне введення L	карнітину та від	
міна вальпроєвої кислоти можуть зменшити
прояви печінкової недостатності [5]. 

Поступово у хворих дітей розвивається дис	
фагія і порушення перистальтики кишечника
унаслідок порушення функції м'язів стінок
шлунково	кишкового тракту. При дисфагії
встановлюють постійний шлунковий зонд
і переводять дитину на парентеральне харчу	
вання [12]. Іноді в пацієнтів розвивається
панкреатит [4]. Кардіоміопатія і серцева недо	
статність виникають у 10 % дітей із синдромом
Альперса, у термінальних стадіях печінкова
недостатність може посилюватися внаслідок
правошлуночкової серцевої недостатності.

Під час гістологічних досліджень мозку вия	
влені ураження кори в ділянці sulcus calcarinus
у вигляді спонгіозу, загибелі нейронів та астро	
цитозу, що прогресують у напрямку від поверх	
ні до глибоких шарів кори [24]. 

Міоцереброгепатопатія дитячого віку
(сhildhood myocerebrohepatopathy spectrum —
MCHS) — спектр розладів, що зустрічаються
рідше за синдром Альперса та проявляється
печінковою недостатністю, затримкою або регре	
сом психомоторного розвитку, лактат	ацидозом,
міопатією, порушенням фізичного розвитку та
енцефалопатією, часто з епілептичними напада	
ми [28]. Обов'язковим є ураження печінки
з розвитком її недостатності, нерідко виникає
нирковий тубулярний ацидоз, панкреатит,
циклічне блювання та втрата слуху. Розлади цієї
групи дебютують у дітей віком від народження
до 3 років, частіше протягом перших 6 міс., тобто
раніше за синдром Альперса [25, 28]. 

Перебіг міоцереброгепатопатії відрізняється
від синдрому Альперса. Захворювання може
дебютувати розвитком печінкової недостатності
та лактат	ацидозу, в подальшому розвивається
енцефалопатія, яка не завжди супроводжується
епілептичними нападами. Важливою диферен	
ційною ознакою є те, що при синдромі Альперса
характерними є фармакорезистентні епілептич	
ні напади з руйнівною енцефалопатією. Однак
на практиці відрізнити обидва захворювання не
завжди вдається, адже для обох характерне
швидке прогресування, що призводить до ран	
ньої смерті [21, 25].

Міоклонічна епілепсія та сенсорна атак�
сія (myoclonic epilepsy myopathy sensory
ataxia — MEMSA) — спектр розладів, що про	
являється епілепсією, міопатією та атаксією без
розвитку офтальмоплегії. До цієї групи
входить захворювання, раніше описане як спі	
ноцеребелярна атаксія з епілепсією (SCAE).
Мозочкова атаксія є першим проявом захворю	
вання, що виникає переважно в молодих дорос	
лих, також із часом розвивається сенсорна
поліневропатія, дистальна та проксимальна
міопатія, зниження толерантності до фізичних
навантажень. Пізніше приєднуються фокальні,
епілептичні напади, резистентні до терапії,
а згодом — вторинногенералізовані [6].

Атаксія з невропатією (ataxia neuropathy
spectrum — ANS) — включає захворювання, що
раніше називали аутосомно	рецесивна мітохон	
дріальная атаксія (mitochondrial recessive ataxia
syndrome — MIRAS), а також сенсорну атаксію
з невропатією, дизартрією та офтальмоплегією
(sensory ataxia neuropathy dysarthria and
ophthalmoplegia — SANDO) [8]. Близько
90% пацієнтів мають атаксію та невропатію,
75% пацієнтів — епілептичні напади, а близько
50% — офтальмоплегію. Міопатія відмічається в

Таблиця 1
Діагностичні критерії синдрому Альперса

1.  Тріада клінічних проявів: резистентні епілептичні напади,
регрес психомоторного розвитку та ураження печінки

2.  За відсутності ураження печінки або додаткових діагностич�
них критеріїв, діагноз може бути підтверджений за допомо�
гою секвенування гена POLG, біопсії печінки або аутопсії

3.  Додаткові критерії (необхідно хоча б 2 з 11 критеріїв):
—  виявлення на магнітно�резонансній спектроскопії голов�

ного мозку зниження N�ацетиласпартату, нормального
рівня креатиніну та підвищення лактату;

—  підвищений рівень білка у лікворі (>100 мг/дл);
—  прогресуючі атрофічні зміни головного мозку, переважно

центральних, ніж кортикальних відділів, із розвитком вен�
трикуломегалії, за даними магнітно�резонансної томогра�
фії (МРТ) головного мозку;

—  виявлення як мінімум на одній електроенцефалограмі
(ЕЕГ) мультифокальної пароксизмальної активності з висо�
коамплітудним уповільненим дельта�ритмом (200–1000 мкВ)
та спайками/поліспайками (10–100 мкВ, 12–25 Гц);

—  кортикальна сліпота або атрофія зорових нервів;
—  порушення зорових викликаних потенціалів та нормальні

результати електроретинографії;
—  деплеція в мтДНК скелетних м'язів або печінки (близько

35 % ДНК);
—  дефіцит активності ДНК�полімерази�гамма (<10%) у ске�

летних м'язах  або печінці;
—  підвищений рівень лактату у крові або лікворі

(>3 ммоль/л) або хоча б один епізод гострої печінкової
недостатності;

—  ізольований дефіцит комплексу IV мітохондрій або поєд�
нання дефіциту комплексів I, III, та IV (<20% від норми)
при дослідженні дихального ланцюга мітохондрій печінки;

—  сибілінг із підтвердженим синдромом Альперса
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небагатьох пацієнтів. Епілептична енцефалопа	
тія прогресує повільно та може мати порівняно
легкий перебіг. Невропатія може бути мотор	
ною, сенсорною або змішаною. У 25% спостері	
гаються м'язові судоми. Інші клінічні прояви
включають міоклонус, сліпоту та порушення
функцій печінки, зазвичай м'яке [25]. У пацієн	
тів можуть виникати мігренеподібні пароксиз	
ми ще задовго до дебюту захворювання, а також
депресивні розлади [8].

Аутосомно�рецесивна прогресуюча зов�
нішня офтальмоплегія (аutosomal recessive
progressive external ophthalmoplegia —
arPEO) — характеризується прогресуючою
слабкістю зовнішніх м'язів ока, яка призводить
до птозу та офтальмопарезу або парезу зовніш	
ніх м'язів ока без ознак системного ураження,
однак із віком можуть розвиватися інші прояви
ураження гена POLG [18, 27].

Аутосомно�домінантна прогресуюча зов�
нішня офтальмоплегія  (аutosomal dominant
progressive external ophthalmoplegia — adPEO) —
проявляється, крім безпосередньо офтальмопле	
гії, генералізованою міопатією та часто варіабель	
ним рівнем сенсоневральної втрати слуху, аксо	
нальною невропатією, атаксією. Серед додатко	
вих проявів — депресія, паркінсонізм, гіпогона	
дизм та катаракта (варіант «хронічна прогресую	
ча зовнішня офтальмоплегія плюс») [19, 27].

Діагностика
Підтвердження діагнозу POLG	залежних

захворювань базується на клінічних проявах
та виявленні гомозиготного варіанта патологіч	
ного гена POLG при усіх перелічених вище
захворюваннях, за винятком аутосомно	домі	
нантної прогресуючої зовнішньої офтальмо	
плегії, для якої необхідно виявити гетерозигот	
не носійство патологічного гена. 

POLG	залежні захворювання можуть бути
запідозрені в осіб із поєднанням таких клініч	
них проявів [6, 24]:

—  гіпотонія;
—  затримка або регрес психомоторного

розвитку;
—  епілептичні напади, у т.ч. фокальні або

генералізовані, епілептичний статус;
—  рухові порушення, у т.ч. міоклонус,

дизартрія, хореоатетоз, паркінсонізм);
—  міопатія (у т.ч. птоз, офтальмоплегія, слаб	

кість проксимальних чи дистальних м'язів
кінцівок, втомлюваність та зниження
толерантності до фізичних навантажень); 

—  цереброваскулярні порушення (інсульто	
подібні епізоди, мігрень);

—  периферична моторно	сенсорна невропа	
тія;

—  атаксія;
—  психіатричні розлади, у т.ч. депресія та

інші порушення настрою, психоз, деменція;
—  ураження органів чуття (ретинопатія, ката	

ракта, атрофія зорових нервів, нейросен	
сорна туговухість, прогресуюча глухота);

—  ураження печінки та шлунково	кишково	
го тракту (токсичний гепатит, порушення
моторики шлунково	кишкового тракту,
блювання);

—  ендокринопатії (цукровий діабет, перед	
часне згасання функції яєчників, дис	
функція яєчок);

—  кардіопатія.
Під час біохімічного дослідження крові

можна виявити підвищення рівня трансаміназ,
особливо на фоні застосування антиконвуль	
сантів. Порушення синтетичної функції печін	
ки призводить до гіпоглікемії, гіперамоніємії,
підвищення рівня глутаміну в крові, збільшен	
ня тривалості кровотечі, гіпоальбумінемії та
зниження холестерину.

На початку захворювання структурні зміни
в головному мозку можуть не виявлятися,
проте при прогресуванні захворювання на
МРТ головного мозку можуть виявлятися вог	
нища гліозу (більш виражені в потиличних
ділянках), а також генералізована атрофія
великих півкуль. При резистентних епілептич	
них нападах на МРТ виявляються зони помір	
ного гіперінтенсивного сигналу в таламусі та
довгастому мозку, прогресуюча атрофія в
ділянці базальних гангліїв та стовбура мозку,
рідше — мозочка, в кінцевій стадії з атрофією
сірої та білої речовин мозку і розвитком вто	
ринної гідроцефалії [1].

Молекулярно	генетичне тестування можна
виконувати в декілька етапів:

• моногенне тестування гена POLG для
ідентифікації гомозиготних мутацій;

• мультигенні панелі, що включають декілька
генів, зокрема, POLG та TWNK (перелік
генів може різнитися в різних лабораторіях);

• повне геномне дослідження, що може
включати секвенування ядерного генома
та мтДНК.

Наводимо алгоритм молекулярно	генетич	
ного обстеження при мітохондріальних захво	
рюваннях (рис. 1).

Лікування
Діти з POLG	залежними захворюваннями

потребують активного відновного лікування з
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метою попередження тяжких інвалідизуючих
ускладнень, що повинно включати ерго	 та
фізіотерапію, мовну та логопедичну корекцію.
Медикаментозне лікування є симптоматичним
та спрямоване на корекцію порушень печінки,
передбачає протисудомну терапію та засто	
сування міорелаксатів при спастичності. Для
запобігання ураженням печінки застосовують
мінімальні дози препаратів. 

Через ризик фатального ураження печінки
уникають препаратів вальпроєвої кислоти. Кон	
троль рівня трансаміназ проводять через 2–4 тиж.
після введення нового антиконвульсанту.

Для поліпшення енергетичної функції міто	
хондрій дітям призначають: коензим Q10 (убіхі	
нол) — 2–8 мг/кг/добу; рибофлавін —
50–400 мг/добу; L	креатин — 0,1 г/кг/добу;
L	карнітин — 10–100 мг/кг/добу; аргінін —
150–300 мг/кг/добу, вітамін Е —
1–2 МО/кг/добу, вітамін С — 5 мг/кг/добу,
альфа	ліпоєву кислоту — 50–200 мг/добу,
фолієву кислоту — 0,5–1 мг/кг/добу [15].

Клінічний випадок
Дівчинка Ж. у 2 роки перебувала на обсте	

женні та лікуванні у відділенні молодшого
дитинства ДУ «Інститут педіатрії, акушерства
і гінекології ім. акад. О.М. Лук'янової НАМН
України» з приводу частого блювання, нестій	
ких випорожнень, відмови від вживання
їжі, зниженого набору маси тіла, затримки ста	

токінетичного та психомовленнєвого розвитку,
епізодів гіпоглікемії (до 1,68 ммоль/л).

Сумісно з неврологами провели консиліум
та клінічно запідозрили мітохондріальне за	
хворювання: мітохондріальну гастроінте	
стинальну енцефаломіопатію — враховуючи
ураження нервової системи, шлунково	кишко	
вого тракту, печінки, затримку статокінетич	
ного та психомовленнєвого розвитку, наяв	
ність м'язової слабкості з гіпотонією, епізодів
блювання, втрату ваги (маса тіла — 8 кг).
Дитину перевели для дообстеження й уточнен	
ня діагнозу до відділення психоневрології.

З анамнезу відомо, що дитина народилася
від І вагітності, яка перебігала на фоні загрози
переривання на 3–8	му тижні, пієлонефриту —
на 30	му тижні. Пологи відбулися природним
шляхом у терміні 41–42 тиж., проведена меди	
каментозна стимуляція. Маса тіла при наро	
дженні — 3350 г, зріст — 51 см. Закричала не
відразу, груди відразу не взяла. Прикладена
до грудей на 3	тю добу, смоктала в'яло. Виписа	
на додому на 8	му добу. Перебувала на зміша	
ному вигодовуванні, смоктала в'яло, відмічали	
ся часті зригування. Голову утримувала з 4 міс.
після курсу масажу. З 5 міс. невролог діагно	
стував синдром м'язової гіпотонії, затримку
статокінетичного розвитку. З 6 міс. з'явилися
поперхування при годуванні. Сіла самостійно
в 1 рік, стала на ноги біля опори в 1 рік 3 міс.

Дитина з підозрою
на мітохондріальне захворювання

Клінічний огляд,
визначення метаболічних показників,

нейровізуалізація

Визначення генетичних мутацій
мтДНК відповідно до клінічних ознак
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Рис. 1. Алгоритм діагностики мітохондріальних захворювань (адаптовано за Wongetal L.C., 2010)
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Ходила тільки з підтримкою, хода була пору	
шена за типом степажу. В 1 рік 4 міс. після
перенесеної гострої респіраторної вірусної
інфекції перестала вставати біля опори на ноги.
З 1 року 1 міс. — підвищення трансаміназ
у межах 2 норм. Проходила стаціонарне обсте	
ження в 1 рік 6 міс. із діагнозом «Криптогенний
гепатит, мінімального ступеня активності.
Затримка статокінетичного і психомовленнє	
вого розвитку, гідроцефальний синдром, стан
субкомпенсації». За даними ЕНМГ виявили
ознаки зниження швидкості проведення
імпульсу по периферійних нервах. В 1 рік 7 міс.
Дитину обстежили в неврологічному стаціона	
рі, де запідозрили спінальну аміотрофію.
Обстежили генетики: виключили делецію генів
SMN1, SMN2. Тандемна масс	спектрометрія
патологічних відхилень не виявила. 

Під час огляду в соматичному статусі відмі	
чався дефіцит маси тіла (10,5 кг) блідість шкір	
них покривів. У неврологічному статусі —
помірна затримка мовного розвитку (говорить
2–3 слова). Плаксива, дратівлива, має прояви
негативізму. Майже постійно відмічається
болісний плач. Інструкції виконує вибірково,
лише прості, мало цікавиться іграшками. Голо	
ва макроцефальної форми (обвід — 48 см).
Черепні нерви — без відхилень. Не сідає само	
стійно, сидить не стійко. Не ходить. Обсяг
активних рухів у лівих кінцівках знижений.
М'язовий тонус у кінцівках знижений, D>S.
Опора на нижні кінцівки не стійка. Крокові
рухи виконує. Сухожилкові рефлекси знижені,
D=S. Черевні рефлекси позитивні. Симптом
Бабинського позитивний з обох сторін. Менін	
геальні симптоми відсутні. Функції тазових
органів не контролює.

У загальному аналізі крові — помірний
лейкоцитоз, зсув лейкоцитарної формули вліво,
підвищення ШОЕ (до 37 мм/год.), підвищення
рівня трансаміназ (АЛТ — до 93 од/л, АСТ — до
133 од/л), білірубіну (до 46 мкмоль/л), тимоло	
вої проби (до 18,3), лактату (2,97 ммоль/л,
норма — до 1,24 ммоль/л). 

Загальний аналіз сечі, рівень гормонів щито	
подібної залози, інсуліну, соматотропного гор	
мону у крові, концентрація органічних кислот
у сечі — в межах норми. Аналіз крові на ВІЛ —
негативний. За даними УЗД органів черевної
порожнини — ознаки реактивних змін паренхі	
ми печінки, підшлункової залози, спленомега	
лії. На езофагофіброгастродуоденоскопії
(ЕФГДС) — ознаки езофагіту, мегадуоденуму,
дуоденогастрального рефлюксу. На УЗД шлун	

ка — ознаки функціональної непрохідності
шлунка. 

На комп'ютерній томографії (КТ) органів
черевної порожнини — ознаки абдомінальної
лімфаденопатії, варіанта розвитку селезінки
у вигляді її додаткової долі. При ЕКГ не
виявлено патології міокарда, клапанів серця.
На електроенцефалографії — помірні дифузні
зміни біоелектричної активності головного
мозку у вигляді дезорганізації кіркової ритмі	
ки, уповільнення кіркової ритміки, помірних
регіональних змін у лобно	центральних відве	
деннях з акцентом зліва. Під час МРТ голов	
ного мозку не виявлено вогнищевої патології
головного мозку.

У відділенні дівчинка отримувала інфузійну
та антибіотикотерапію, антиконвульсивну
(леветирацетам 50 мг/кг/добу) та антиок	
сидантну терапію, спрямовану на підтримку
енергетичного обміну (L	карнітин, цитохром С,
коензим Q10, вітаміни групи В, кориліп), на
фоні якої відмічалася позитивна динаміка
стану: нормалізація загального та біохімічного
аналізів крові, поліпшення апетиту, відсутність
блювання і поперхування, збільшення актив	
ності, зникнення тремору кистей, покращення
тонусу в кінцівках, з'явилася опора на нижні
кінцівки, почала стояти біля опори, ходити
з підтримкою за тулуб і за дві руки, почала ціка	
витися іграшками, виконувати прості
інструкції, говорити 7–8 слів. Щоденно прово	
дили контроль глікемії — відхилень від норми
не виявлено. 

Через місяць після виписки в дитини стався
інсультоподібний епізод у басейні задньої
мозкової артерії справа (рис. 2), унаслідок чого
розвинувся лівобічний геміпарез, почастішали
міоклонічні напади. Через 1 рік на МРТ — озна	
ки атрофічних змін кори та білої речовини пра	
вої нижньої тім'яної ділянки як наслідок пере	
несеного цитотоксичного набряку (рис. 3).

Під час мультигенного обстеження мутації
ядерних генів, пов'язаних із мітохондріальними
захворюваннями, в дитини виявили дві мутації
гена POLG у компаунд	гетерозиготному стані:
C1760T: p.P587Lу 10	му екзоні гена, та A2591T:
p.N8641 у 16	му екзоні. Пряме секвенування
гена POLG підтвердило виявлені мутації.
Подальше обстеження у матері дитини виявило
носійство мутації C1760T: p.P587L, а у батька —
A2591T: p.N8641 у гетерозиготному стані.

Обговорення
Відомо, що пацієнти з мутаціями в гені POLG

можуть мати широкий спектр клінічних проявів,



КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

http://med�expert.com.ua

ISSN: 1992�5891     ПЕРИНАТОЛОГИЯ И ПЕДИАТРИЯ  • ПЕРИНАТОЛОГІЯ І ПЕДІАТРІЯ  • PERINATOLOGY AND PEDIATRIC 2 (78) 201964

однак співвідношення між генотипом та фено	
типом на сьогодні до кінця не зрозумілі.
На думку деяких дослідників [9], можна виділи	
ти 4 основні клінічні варіанти POLG	залежних
захворювань: 1) гепатоенцефалопатія; 2) енце	
фалопатія; 3) прогресуюча зовнішня офтальмо	
плегія; 4) інші клінічні прояви, у т.ч. атаксія,
дисфагія, невропатія, міопатія, кардіоміопатія,
кортикальна сліпота, епілептичні припадки, міо	
клонус, діабет, деменція, дисфункція щитопо	
дібної залози, втрата слуху та серцеві блокади.
Серед виділених фенотипів у дітей частіше від	
мічається гепатоенцефалопатія, тоді як у дорос	
лих — прогресуюча зовнішня офтальмоплегія та
міопатія, часто в поєднанні з атаксією та аксо	
нальною сенсомоторною поліневропатією.

Ми навели клінічний випадок дитини
з двома гетерозиготними місенс	мутаціями
гена POLG1. У дитини виявили дві мутації гена
POLG у компаунд	гетерозиготному стані —

C1760T, A2591T. Таким чином, йдеться про дві
різні мутації в одному гені, одна з яких —
від матері, а інша патологічна алель — від бать	
ка. Ці мутації описані в науковій літературі
далеко не вперше. Відомо, що мутація C1760T,
розташована у 10	му екзоні гена POLG, може
поєднуватися з іншими мутаціями. Kurt B. et al.
повідомили про 5	місячну дитину з поєднан	
ням мутації C1760T та мутацій G3406A
(21 екзон) і C752T (13 екзон), в якої розвинув	
ся інфантильний гепатоцеребральний синдром
деплеції мтДНК. В іншої пацієнтки — 35	річної
жінки з поєднанням мутацій C1760T, G3616A
(21 екзон) та C752T (13 екзон) відмічалася
прогресуюча зовнішня офтальмоплегія та міо	
патія [17].

Harris et al. навели випадок розвитку у 4	річ	
ного хлопчика захворювання, схожого клінічно
на розсіяний енцефаломієліт, при якому
підвищився лактат у сироватці крові, що
свідчило про мітохондріальну дисфункцію.
Секвенування гена POLG виявило компаунд
гетрозиготні мутації C752T (T251I) та C1760T
(P587L) [14].

Filosto et al. описав двох пацієнтів із мута	
цією C1760T. В одного з них — чоловіка віком
61 рік, відмічалася м'язова слабкість, про	
гресуюча зовнішня офтальмоплегія, атаксія,
зниження толерантності до фізичних наванта	
жень, а також дисфункція шлунково	кишково	
го тракту у вигляді закрепів, діареї та спазмів
у животі. В іншого пацієнта з 7 років відмічала	
ся втрата слуху, пізніше розвинулися порушен	
ня координації та диплопія, гіпогонадизм, слаб	
кість орофарингеальних м'язів, двобічний птоз
та офтальмопарез, слабкість у кінцівках [10].

Pereira et al. навели C1760T у переліку відо	
мих мутацій ядерної ДНК та зазначили, що
вона відмічалася в декількох сімейних випад	
ках, також у 2 сибсів. Таку мутацію пов'язали
з розвитком синдрому деплеції мтДНК, за клі	
нікою схожого на MNGIE (Mitochondrial DNA
depletionsyndrome4B (MNGIE type). Мутацію
A2591T виявили у двох сестер із цим захворю	
ванням [22].

Відомо, що мітохондріальна нейрогастроін	
тестинальна енцефалопатія — аутосомно	ре	
цесивне нейродегенеративне захворювання,
пов'язане з дефіцитом тимідинфосфорилази,
що призводить до високого рівня тимідину в
плазмі та характерного клінічного фенотипу.
Хвороба характеризується клінічно птозом,
прогресуючим зовнішньою офтальмоплегією,
порушенням моторики шлунково	кишкового

Рис. 2. МРТ головного мозку дитини з мутаціями гена POLG.
Ознаки інсультоподібних епізодів у правій потиличній та лівій
скроневій ділянках

Рис. 3. МРТ головного мозку дитини з мутаціями гена POLG.
Ознаки атрофічних змін кори та білої речовини правої нижньої
тім'яної ділянки як наслідок перенесеного цитотоксичного наб�
ряку
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тракту, кахексією, периферичною нейропатією
та лейкоенцефалопатією. Класичну мітохондрі	
альну нейрогастроінтестинальну енцефалопа	
тію викликають мутації гена TYMP, однак опи	
сано рідкісні випадки фенотипу, подібного до
цього захворювання, пов'язані з мутаціями генів
RRM2B та POLG (C752T, C1760T, A2591T).
Серед 92 пацієнтів із рецесивними мутаціями
гена POLG у 3,3 % пацієнтів відмітили прояви
мітохондріальної нейрогастроінтестинальної
енцефалопатії, однак без ознак лейкоенцефало	
патії. У цій групі пацієнтів виявили мутації
W748S, R953C, W748S та A467T [11, 26].

Висновки

Мутації гена POLG здатні викликати
широкий спектр розладів зі значно варіабельним
фенотипом, у т.ч. з ураженням шлунково	кишко	
вого тракту. Фенотип мітохондріальної нейрога	
строінтестинальної енцефалопатії (MNGIE)
є нетиповим для мутацій зазначеного гена, проте
має місце в рідкісних випадках. Такі розлади,
з одного боку, необхідно диференціювати з інши	
ми POLG	залежними захворюваннями, передусім
із синдромом Альперса, а з іншого боку, —
з класичною мітохондріальною нейрогастроінте	
стинальною енцефалопатією, що виникає внаслі	

док мутації гена TYMP. У наведеному нами клі	
нічному випадку, незважаючи на підвищення
трансаміназ у пацієнта в анамнезі, у подальшому
не виявили ураження печінки, характерне
для синдрому Альперса. Також у дитини не роз	
винулися катастрофічні резистентні до терапії
епілептичні припадки, проте відмічався порівня	
но м'який перебіг епілептичної енецефалопатії.
Натомість, у клініці домінувало рецидивне
блювання, втрата ваги, відмова від вживання
їжі та ознаки дисфункції шлунково	кишкового
тракту за даними інструментальних обстежень.
Вирішальне значення для встановлення діагнозу
в цьому випадку мало молекулярно	генетичне
дослідження.

На нашу думку, лікарі педіатричного профілю
мають проявляти певну настороженість та своє	
часно спрямовувати до дитячого невролога дітей
з підозрою на мітохондріальне захворювання.
З огляду на трагічний прогноз деяких мітохон	
дріальних захворювань, помилки у встановленні
діагнозу неприпустимі. Точний діагноз має бути
встановлений якнайраніше. На сьогоднішній це
можливо лише за допомогою нейрорадіологіч	
них і молекулярно	генетичних методів.
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Сведения об авторах:

XXІ Всеукраїнська науково=практична конференція
з міжнародною участю «Актуальні питання педіатрії»

18–20 вересня 2019 р., м. Львів

Запрошуємо Вас взяти участь в роботі XXІ Всеукраїнської науково	
практичної конференції з міжнародною участю «Актуальні питання
педіатрії», присвяченої пам'яті члена	кореспондента НАН, АМН України,
професора В.М. Сідельникова та 75	річчю кафедри педіатрії №2
Національного медичного університету імені О.О. Богомольця
(Сідельниковських читань), яка внесена до проекту Реєстру з'їздів, конгресів,
симпозіумів та науково	практичних конференцій, які будуть проводитись
у 2019 році МОЗ України та НАМН України.

Конференція відбудеться 18–20 вересня 2019 року на базі Львівського
національного медичного університету імені Д. Галицького.

Під час читань 18–19 вересня 2019 року будуть розглянуті питання
первинної медичної допомоги дітям; сучасні підходи до діагностики,
лікування та профілактики поширених захворювань дитячого віку на засадах
доказової медицини; пріоритетні завдання педіатричної науки та практики;

актуальні питання імунопрофілактики, антибіотикорезистентності, запобігання поліпрагмазії та ін.
До участі у Всеукраїнській науково	практичній конференції запрошуються лікарі	педіатри, лікарі зі спеціальності

«загальна практика — сімейна медицина», лікарі інших педіатричних спеціальностей, організатори охорони здоров'я,
завідувачі та співробітники педіатричних кафедр та кафедр сімейної медицини закладів вищої освіти та закладів
післядипломної освіти, профільних науково	дослідних установ МОЗ України та НАМН України.

У відповідності до чинного законодавства, учасники конференції в установленому порядку отримають сертифікат,
який надає відповідну кількість балів для атестації на присвоєння (підтвердження) лікарської кваліфікаційної
категорії.

З більш детальною інформацією можна ознайомитись http://www.conference�sidelnikov.org.ua/

Шановні колеги!


